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（論文内容の要旨） 
DNA ポリメラーゼ(Polと略す)は DNA 複製の為の DNA 合成酵素であり、非
常に正確に合成する（変異挿入率は 10-6）。変異挿入率を低くする分子機構は、
以下の２つである。Polはその触媒活性中心が非常に空間的に狭く、ミスペアー
した 2 つのヌクレオチド（鋳型鎖の dNMP と酵素によって取込まれる dNTP）
は触媒活性中心に入りこめない。その結果、Polは、鋳型と正確にペアーする











て Polが鋳型鎖の損傷部位で DNA 複製を停止すると、損傷乗越えポリメラーゼ
と呼ばれる特殊なポリメラーゼが損傷部位の DNA 合成を行う。 
Polは 4 つのサブユニット(POLD1〜4)から成るホロ酵素である。POLD1 に
は DNA 合成活性と校正活性がある。POLD3 を遺伝子欠損させたニワトリ DT40




















は、損傷ヌクレオチドを鋳型に使い DNA 合成する（損傷乗越え DNA 合成と呼ぶ）こと
も防ぐ。 
先行論文において、Polの構成因子、POLD3 の遺伝子破壊が、損傷乗越え DNA 合成活性を大き
く低下させることを報告した。しかし、この知見は、POLD3が Pol以外の損傷乗越えポリメラーゼ
に働きかけている可能性を否定出来なかった。 






  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 29 年 2 月 27 日実施の論文内容とそれに関連した試問を受
け、合格と認められたものである。 
 
 
